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ÖZET 
 
Farklı Tiroid Hormon Bozukluklarında Brain Natriuretic Peptide (BNP) 
Seviyeleri 
 
GİRİŞ VE AMAÇ: 
Brain natriuretic peptide (BNP) ventriküler myokard dokusundan hacim genişlemesi 
ve basınç yüklenmesi sonucunda salgılanan bir hormondur. Serum BNP seviyeleri 
tiroid fonksiyonlarından etkilenmektedir, tiroid hormonları BNP salgılanmasını direk 
olarak uyarabilmektedir. BNP kalp yetmezliği tanısında kullanılan değerli bir araç 
olmasına rağmen tiroid fonksiyon bozukluklarından nasıl etkilendiği konusunda çok 
az bilgi mevcuttur. Bu çalışmanın amacı çeşitli tiroid fonksiyon bozukluklarında 
BNP düzeyinin nasıl etkilendiğinin araştırılmasıdır. 
 
YÖNTEM: 
18 aşikar, 47 subklinik hipertiroid, 39 subklinik ve 13 aşikar hipotiroid hasta bu 
kesitsel çalışmaya alındı ve tiroid hormonları ile BNP seviyeleri ölçüldü. Ayrıca 33 
yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksi eşleştirilmiş kontrol vakası çalışmaya alındı. 
Sabah aç karnına alınan kanda TSH, sT4, sT3, T4, T3 ve BNP düzeyleri çalışıldı. 
BNP düzeyleri, EDTA’lı tüpe alınan venöz kanda ‘fluorescence immunoassay’ 
metodu ile ‘Triage BNP Test’ (Biosite Diagnostics, San Diego, California, USA) kiti 
kullanılarak ölçüldü. 
 
SONUÇLAR: 
BNP düzeyleri hipertiroid hastalarda, ötiroid kontrol hastalarına göre beş kattan daha 
yüksek bulundu (P < 0.001). Pearson korelasyon analizinde sT4, sT3 düzeyleri BNP 
düzeyleri ile ilişkili bulundu. BNP düzeyleri subklinik ve aşikar hipotiroid vakalarda 
control vakaları ile benzer bulundu.  
 
TARTIŞMA: 
Sonuç olarak BNP testi tiroid hormon düzeyinden etkilendiği için kalp hastalıklarının 
tanısında tiroid hormonları ile birlikte değerlendirilmesini öneriyoruz. Kalp 
yetmezliği tanısında eşlik eden tiroid hormon bozukluğu varsa BNP testi yanıltıcı 
sonuçlar verebilir.  
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ABSTRACT 
 
Brain Natriuretic Peptide Levels In Different Thyroid Disorders. 
 
OBJECTIVE: 
 Brain natriuretic peptide (BNP) is secreted from the ventricular myocardium in 
response to volume expansion and pressure overload. Serum BNP levels are also 
affected by thyroid function status, which was mostly related to a direct stimulatory 
effect of thyroid hormones on the secretion of BNP. Although the diagnostic value of 
BNP in heart failure is undisputed, its value in the presence of the thyroid 
dysfunction has been recently questioned. The aim of this study was to evaluate the 
influence of thyroid dysfunction on BNP levels. 
 
DESIGN:  
Evaluation of 18 overt and 47 subclinical hyperthyroid patients together with 39 
subclinical and 13 overt hypothyroid patients was carried out in a cross-sectional 
study. Thirty-three age, sex, and body mass index (BMI) matched control subjects 
were also included. Blood samples were obtained from all patients for the 
determination of serum concentrations of fasting thyrotropin (TSH), total T3, total 
T4, free T3, free T4, and BNP. TSH, free T3, and free T4 were determined by 
immunometric assays (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, USA). BNP 
was measured from the venous blood taken into a tube with EDTA. This 
measurement was done with the ‘fluorescence immunoassay’ method by using the 
‘Triage BNP Test’ kit (Biosite Diagnostics, San Diego, California, USA). 
 
MAIN OUTCOME:  
BNP levels were more than five times higher in hyperthyroid than euthyroid control 
subjects (P < 0.001). A Pearson's correlation analysis revealed that free T4 and free 
T3 concentrations were associated with a high serum BNP levels. The BNP level in 
patients with subclinical or overt hypothyroidism was similar to that of the controls.  
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CONCLUSION:  
In conclusion, since the BNP test is affected by thyroid hormone status, we 
recommend thyroid function tests along with the BNP test in patients evaluated for 
heart disease. Although thyroid dysfunction should not preclude the measurement of 
BNP, it should be kept in mind that evaluation of heart failure based on BNP 
concentrations might be misleading if it is interpreted in the presence of concomitant 
thyroid dysfunction.  
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KISALTMALAR 
 
1) ANP: Atrial Natriuretic Peptide 
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GİRİŞ 
1984’de atrial natriüretik peptid’in (ANP) yapısı ortaya çıkarılmış ve 1988’de 
domuz beyninden ANP’nin etkisine benzer natriüretik ve diüretik etkiye sahip bir 
molekül izole edilmiş. Bu peptid brain natriuretic peptide (BNP) olarak adlandırılsa 
da aslında BNP’nin esas üretim yeri ventriküler myokarddır. BNP ventriküllerde 
üretilir, depolanamaz, fakat hızlı bir şekilde mRNA sentezlenebilir. BNP’nin 
salınmasına yol açan uyarı transmural basınç yükünden ziyade myositlerin 
gerilmesidir. BNP çok hızlı bir şekilde sentezlenir ve ventriküler myositlerden 76 
aminoasitli inaktif N-terminal fragman (NT-proBNP) ve 32 aminoasit aktif hormon 
(BNP) olarak salınır. ANP ve BNP’nin etkileri çok benzerdir. Böbrekte glomerüler 
filtrasyonu artırırlar, sodyum reabzorbsiyonunu inhibe ederler, natriürezis ve diürez 
yaparlar. 
Dispne nedeni araştırılan hastalarda BNP ve NT-proBNP seviyelerinin 
ölçülmesi konjestif kalp yetmezliği tanısının konulmasında en etkili yöntem gibi 
gözükmektedir. Bu peptidler ayrıca ölüm ve kardiak olayların önceden tahmin 
edilmesi açısından değerli bilgi vermektedir. 
Tedavi edilmemiş hipertiroid hastalarda kalp hızı ve kardiak debi artmaktadır, 
bu durum kardiak gerilmeye yol açan bir durumdur ve BNP, NT-proBNP salgısının 
artmasına neden olabileceği düşünülebilir. BNP ile tiroid hormon ilişkisini araştıran 
az sayıda çalışma mevcuttur. Schultz M. ve arkadaşları çeşitli tiroid hormon 
bozukluklarında NT-proBNP seviyelerinin tedavi ile değişimini incelemişler. Bu 
çalışmada NT-proBNP seviyelerinin tiroid hormonlarından etkilendiği tespit edilmiş. 
Serum serbest T3, T4 ve TSH seviyeleri NT- proBNP ile ilişkili bulunmuş. Bu 
çalışmada BNP düzeylerine bakılmamış ve BNP düzeylerinin de araştırılması 
önerilmiş. Kohno ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise tedavi edilmemiş 
hipertiroid hastalarda BNP seviyesi kontrol grubuna göre yüksek bulunmuş. 
Bu çalışmada farklı tiroid hormon bozukluğu olan vakalarda BNP 
düzeylerinin ölçülmesi ve tiroid hormonları ile ilişkisinin araştırılması amaçlandı. 
  2
 
GENEL BİLGİLER 
1950’lerin ortalarında bir dizi deney sonrasında kalbin bir endokrin organ 
olduğu fikri ortaya atıldı. Kisch ve arkadaşları guineapig atriumunda sekretuar 
granüller buldular(1). Daha sonra Henry ve Pearce köpek atriumunun balonla 
gerilmesinin idrar akımını artırdığını bulmuşlar (2). 25 yıl sonra Bold ve arkadaşları 
ratlara homojenize atrium dokusu enjekte edince sodyum atılımı ve idrar hacminin 
arttığını tespit etmişler (3). 1984’de atrial natriuretic peptide’in (ANP) yapısı ortaya 
çıkarılmış (4) ve 1988’de domuz beyninden ANP’nin etkisine benzer natriüretik ve 
diüretik etkiye sahip bir molekül izole edilmiş (5). Bu peptid brain natriuretic peptide 
(BNP) olarak adlandırılsa da aslında BNP’nin esas üretim yeri ventriküler 
myokarddır (6,7). 1990’da domuz beyninden bu ailenin üçüncü bireyi C-type 
natriuretic peptide (CNP) izole edilmiştir (8). CNP yapısal olarak ANP ve BNP’den 
farklıdır ve kalpten ziyade beyin ve vasküler dokularda daha fazla eksprese edilir (9). 
 
2.1. Natriüretik peptid ailesi: 
ANP atrial myositler tarafından üretilir ve atrium duvarındaki gerilme ile 
birlikte hızla salınmak üzere granüller içinde saklanır. Bu nedenle ANP ani kardiak 
değişiklikleri en iyi gösteren belirteçtir. BNP ventriküllerde üretilir, depolanamaz, 
fakat hızlı bir şekilde mRNA sentezlenebilir. Bu ailenin diğer bireyi, CNP ise 
endotelde üretilir ve kalp yetmezliğinde düzeyi yükselir ve periferik vasküler yapının 
yetmezliğe adaptasyonuna yardımcı olduğu düşünülmektedir. Natriüretik peptidlerin 
yapısı benzerlik göstermektedir, merkezdeki disulfid köprü ile oluşturulan 17 
aminoasitli halka yapısı reseptöre bağlanmayı belirler (10) (Şekil 2.1) 
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Şekil 2.1: Natriüretik peptidlerin ortak halka yapısı: 
 
2.2. ANP ve BNP’nin Sentezi: 
ANP ve BNP’nin salınmasına yol açan uyarı transmural basınç yükünden 
ziyade myositlerin gerilmesidir (11-14). Bu iki hormon aminoasit öncül proteinler 
olarak sentezlenirler ve hücre içinde değişime uğrayarak prohormonlara dönüşürler. 
Pro-ANP atriumda depo granülleri içinde depolanır, 98 aminoasitli N-terminal 
fragman (NT- proANP) ve 28 aminoasitli aktif hormona (ANP) bölünerek dolaşıma 
verilir. ANP salgısının kontrolü depo granüllerinin salınması seviyesinde olmasına 
karşın BNP salgısının kontrolü gen ekspresyonu seviyesinde olmaktadır (15). BNP 
çok hızlı bir şekilde sentezlenir ve ventriküler myositlerden 76 aminoasitli inaktif N-
terminal fragman (NT- proBNP) ve 32 aminoasit aktif hormon (BNP) olarak salınır 
(Şekil 2.2). ANP’nin aksine BNP gen ekspresyonu uyaranla karşılaşıldığında büyük 
bir hızla artabilmektedir (16).  
ANP konsantrasyonu daha ziyade sol atrium basıncına, BNP ise sol 
ventriküler basınç ve volümüne bağlı olarak değişmektedir (17-18). BNP, ANP ile 
birlikte az miktarda atriumda depo granüllerinde saklanarak atriumdan salgılanabilir 
(19-22). Temel kontrol myosit gerilmesi ile olmasına karşın natriuretic peptid sentezi 
hemodinamik etkilerinden bağımsız olarak taşikardi (23), glukokortikoidler (24), 
tiroid hormonları (25), vazoaktif peptidler örneğin endotelin-1 ve anjiotensin II’den 
etkilenmektedir. 
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Şekil 2.2:  Pro BNP’nin hücre içinde bölünmesi ile inaktif NT-proBNP ve aktif BNP 
eşit oranda salgılanmaktadır. 
 
2.3. Natriüretik peptid bağlanması ve kleransı: 
Üç tane natriüretik peptid reseptörü tanımlanmış (NPR-A, NPR-B, NPR-C) 
(Şekil 2.3). Natriüretik peptidlerin hedef dokularda A ve B reseptörlerine bağlanması 
ikincil mesajcılar olan siklik guanozin monofosfatın (cGMP) oluşmasına yol açarlar 
ve cGMP’de biyolojik etkilerin çoğunun ortaya çıkmasını sağlar. NPR-A büyük kan 
damarlarında, böbrekte ve adrenal bezde bulunurken NPR-B beyin, böbrek ve 
adrenal bezde bulunur (10). ANP ve BNP daha ziyade NPR-A’a bağlanırken CNP ise 
daha çok NPR-B’e bağlanır (26). NPR-C ise ANP ve BNP için temizleyici reseptör 
görevi görür. İnsanlarda NPR-C’nin BNP afinitesi düşüktür bu nedenle plazma 
yarıömrü ANP’den daha uzundur (27). ANP ve CNP’nin yarıömrü yaklaşık 4 dakika 
iken BNP’nin yarıömrü 22 dakikadır (10). Natriüretik peptidler ayrıca endotel, düz 
kas, kardiak myositler, renal epitel, fibroblastların yüzeyinde bulunan nötral 
endopeptidaz ile inaktive edilirler (28). Pulmoner kama basıncındaki ani 
değişikliklere BNP hızla cevap verebilir. NT-proBNP’nin yarıömrü ise 2 saattir ve 
serum seviyeleri nispeten daha yüksek ve daha stabildir. NT-proBNP’nin kleransı 
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tam olarak anlaşılamamıştır ve GFR arasında BNP’ye göre daha kuvvetli bir negatif 
korelasyon vardır. Hem BNP hem de NT-proBNP’nin kleransı renal fonksiyonların 
azalmasına bağlı olarak yaşın ilerlemesiyle birlikte azalmaktadır fakat NT-
proBNP’de bu durum daha belirgindir (10). 
 
 
Şekil 2.3: Natriüretik peptid bağlanması ve kleransı: 
(GTP: Guanozin trifosfat, GMP: Guanozin monofosfat.) 
 
2.4. Natriüretik peptidlerin etkileri: 
ANP ve BNP’nin etkileri çok benzerdir (Tablo 2.1). Böbrekte glomerüler 
filtrasyonu artırırlar, sodyum reabzorbsiyonunu inhibe ederler, natriürezis ve diürez 
yaparlar (29). Natriüretik peptidler vasküler düz kası gevşetirler ve kan basıncını ve 
ventriküler preload’ı azaltırlar. ANP ve BNP’nin santral ve periferal 
sempatoinhibitör etkileri vardır. İki hormon da kardiak dolma basıncı düşse bile 
kardiak sempatetik sinir sistemini bloke ederler. Bu hormonlar ayrıca renin 
aldosteron sistemini inhibe ederler: ANP infüzyonu renin ve aldosteron salgısını 
bloke eder ve anjiotensin II’nin aldosteron salgısını uyarmasını da inhibe eder (30-
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35). BNP’nin myokardda gevşetici etkisi vardır ve vasküler dokularda antiproliferatif 
ve antifibrotik etkileri vardır (36-38). ANP ve BNP’nin aksine CNP dolaşımda etkili 
değildir, damarlar üzerinde lokal olarak vazodilatör ve vasküler hücre 
proliferasyonunu inhibe eden etkisi vardır ve santral sinir sisteminde çok farklı 
etkileri vardır (39-41). (Tablo 2.2). 
Tablo 2.1: Natriüretik peptidlerin etkileri: 
Renal Vasküler Kardiak SNS/RAAS 
↑GFR ↓Arteriel tonus Lusitropik ↑Vagal tonus 
↓Na reabzorpsiyonu ↓Venöz tonus  Antifibrotik ↓SNS aktivitesi 
  Antiproliferatif ↓Renin salgısı 
   ↓Aldosteron salınması 
(GFR: Glomeruler Filtrasyon Hızı, SNS: Sempatetik Sinir Sistemi, RAAS: Renin 
Anjiotensin Aldosteron Sistemi) 
Tablo 2.2: Natriüretik peptidlerin etkileri: 
Vazodilatasyon (hipotansiyon) 
Natriürez (diürez) 
Sempatetik sinir sistemi inhibisyonu 
Hormonal inhibisyon (renin/anjiotensin/aldosteron, endotelinler, sitokinler, 
vazopresin) 
Ventriküler ve vasküler hipertrofinin ve yeniden yapılanmanın (remodelling) 
inhibisyonu 
Endotelin aterosklerozdan korunması 
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2.5. Kardiak belirteç olarak natriüretik peptidler: 
Klinik uygulamalarda belirteçlerin makul bir fiyatla, hızlı bir şekilde, doğru 
olarak ölçülebilmesi önemlidir. Ayrıca mevcut olan tanı yöntemlerine tanı ve 
prognozun ortaya konmasında katkıda bulunması ve hastalığın tedavisinde yol 
gösterici olması önemlidir. BNP ve NT-proBNP kalp yetmezliği düşünülen 
hastalarda bu kriterlerin çoğunu sağlamaktadır. BNP, hastalık varlığını ve prognozu 
ANP ve NT-proANP ’den daha iyi göstermektedir (42-45). Karşılaştırmalı 
çalışmaları yetersiz olsa da NT-proBNP de BNP’yle yaklaşık aynı sonuçları 
vermektedir ve NT-proBNP’nin de ticari ölçüm kitleri piyasada mevcuttur (46). 
 
2.6. Tanıda kullanımı: 
2.6.1. Kalp yetmezliği: 
Kalp yetmezliği tanısı güçtür çünkü semptom ve bulguları sensitif ve spesifik 
değildir. Eğer hasta yaşlı ise ve semptomlar hafifse veya kalp yetmezliğini taklit eden 
pulmoner hastalıklar veya obezite gibi komorbid hastalıkları varsa tanı daha da güç 
olmaktadır. İlk yapılan pilot çalışmalarda yüksek BNP konsantrasyonları, sol 
ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, ANP, NT-proBNP’den daha doğru olarak, %90’dan 
yüksek sensitivite ve %80-90 spesifite ile kalp yetmezliğini diğer dispne 
nedenlerinden ayırabilmektedir (42,43) . Bu bulgular daha sonra küçük çalışmalarla 
ve yakın zamanda yapılan çokmerkezli 1586 hasta ile yapılan bir çalışma ile teyid 
edilmiştir (47-49). Bu çalışmada BNP sonuçları dekompanse kalp yetmezliği olan 
grupta en yüksek, sol ventrikül disfonksiyonu olup akut kalp yetmezliği 
ekzaserbasyonu olmayanlarda orta düzeyde, kalp yetmezliği ve sol ventrikül 
disfonksiyonu olmayanlarda ise normal düzeyde bulunmuş (Şekil 2.4). Eşik değer 
olarak 100 ng/L alındığında, BNP diğer klinik bulgular ve acil servis doktorunun 
klinik kararından daha iyi sonuç vermektedir(49,50) . Kalp yetmezliğini ekarte etmek 
için eşik değer olarak 50 ng/L alındığında, BNP’nin negatif prediktif değeri %96 
olarak bulunmuş (49)(Tablo 2.3). 
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Şekil 2.4:  BNP çokmerkezli çalışmasında dispne ile başvuran hastalarda BNP 
konsantrasyonları: 
Tablo 2.3: BNP çokmerkezli çalışmasında BNP eşik değerlerinin karakteristikleri: 
Eşik 
değer(ng/ml)
Sensitivite(%) Spesifisite(%) PPV NPV Etkinlik 
50 97 62 71 96 79 
80 93 74 77 92 83 
100 90 76 79 89 83 
125 87 79 80 87 83 
150 85 83 83 85 84 
(PPV: pozitif prediktif değer, NPV: negatif prediktif değer) 
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2.6.2. Asemptomatik sol ventrikül disfonksiyonu: 
Asemptomatik sol ventrikül disfonksiyonu en az semptomatik kalp yetmezliği 
kadar yaygındır. Basit bir tarama testi ile saptanırsa ileride kalp yetmezliği 
gelişebilecek hastalar saptanarak önleyici ilaç tedavisi uygulanması mümkün olabilir. 
Bu tarama sol ventrikül disfonksiyonu için risk altında olan diyabetikler, yeni 
myokard enfarktüsü geçirenler, son dönem böbrek yetmezliği olanlar, veya 
antrasiklin kemoterapisi alan hastalarda uygulanabilir (51-55). BNP, asemptomatik 
sol ventrikül disfonksiyonu tanısında, özellikle sol ventrikül disfonksiyonu hafifse, 
kalp yetmezliğinin klinik tanı yöntemlerinden daha yetersiz kalmaktadır. Sol 
ventrikül disfonksiyonu olan hastalarda BNP konsantrasyonu normal 
konsantrasyonlarla çakışmaktadır (56-58). BNP, New York Heart Association 
(NYHA) kalp yetmezliği evreleri ile korelasyon göstermektedir (17,49) (Şekil 2.5), 
BNP ayrıca bazı hemodinamik indekslerle de (sol ventrikül diastol sonu basıncı, 
pulmoner kapiller kama basıncı) korelasyon gösterir (59,60).  
 
 
Şekil 2.5:  BNP konsantrasyonlarının New York Heart Association (NYHA) kalp 
yetmezliği evreleri ile karşılaştırılması: 
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2.6.3. Diastolik disfonksiyon: 
Diastolik disfonksiyon yapan, aort stenozu, hipertrofik kardiyomyopati, 
restriktif kardiyomyopati gibi, durumlarda BNP konsantrasyonları yükselmektedir 
(14,18,61). BNP konsantrasyonları sistolik disfonksiyonu olanlarda izole diastolik 
disfonksiyonu olanlara göre daha yüksek ve hem sistolik hemde diastolik 
disfonksiyonu olanlarda en yüksek düzeylerde çıkmaktadır (62) (Şekil 2.6). Sol 
ventrikül fonksiyonu korunmuş olanlarda BNP diastolik disfonksiyonun dopler 
indeksleri ile koreledir: Bozulmuş gevşeme bulgusu olanlarda konsantrasyonlar 
yüksektir ve restriktif dolma paterni olanlarda ise en yüksektir (63,64). BNP’nin 
izole diastolik kalp yetmezliği tanısında etkinliği sistolik disfonksiyona bağlı kalp 
yetmezliğindekine yakındır (64).  
 
 
Şekil 2.6:  Normal sol ventrikül fonksiyonu olan, sol ventrikül sistolik disfonksiyonu 
olan, sol ventrikül diastolik disfonksiyonu olan ve kombine sistolik ve 
diastolik disfonksiyonu olan hastalarda BNP konsantrasyonları: 
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2.6.4. Sağ ventrikül disfonksiyonu: 
Sağ ventrikül basınç yüklenmesi ve sağ ventrikülün yapısal anomalileri 
nedeniyle gelişen sağ ventrikül disfonksiyonunun derecesiyle orantılı olarak BNP 
konsantrasyonları artmaktadır. Örneğin primer pulmoner hipertansiyon, kor 
pulmonale, pulmoner emboli, konjenital kalp hastalıkları, aritmojenik sağ ventrikül 
displazisi nedeniyle BNP konsantrasyonlarının arttığı bildirilmiştir(48,65-68). Ancak 
BNP artışının derecesi sol ventrikül disfonksiyonundaki kadar yüksek değildir(48).  
 
2.7. BNP’nin tanı için kullanımındaki yetersizlikler: 
BNP’nin tanı için kullanımında bazı kısıtlılıklar vardır. Bazen birden çok 
hastalık bir arada bulunabilir. Örnek olarak pnömoni ve kalp yetmezliği birarada ise 
BNP yüksekliği pnömoniyi ekarte ettirmez. Tedavi ile BNP düzeyinde düşme olabilir 
o nedenle hastanın izleminde BNP düzeyinin değişimi de önemlidir. Semptomatik 
olmayan hastalarda hafif BNP yüksekliği sol ventrikül disfonksiyonu için spesifik 
değildir, sağ ventrikül disfonksiyonu ve sol ventrikül hipertrofisi de bu duruma yol 
açabilir (57). Asemptomatik hastaların izleminde BNP’nin normal aralığı yaş, 
cinsiyet ve kullanılan yönteme göre değişiklik göstermektedir(69-70). 
 
2.8. Prognozun belirlenmesi için BNP’nin kullanılması: 
Kronik kalp yetmezliği olan hastalarda yüksek BNP konsantrasyonu, yaş, 
NYHA evresi, daha önce myokard enfarktüsü geçirmiş olma, sol ventrikül atım 
oranından bağımsız olarak, artmış kardiovasküler ve tüm nedenlere bağlı mortalite 
ile ilişkilidir (71-73). Multivaryans analizlerde, BNP, NYHA evresi veya sol 
ventrikül atım oranından daha fazla mortalite ile ilişkili bulunmuş (71-74). Kronik 
kalp yetmezliği olan hastalarda yüksek BNP konsantrasyonları bağımsız olarak ani 
kardiak ölüm ile ilişkilidir (75). Ölüm dışında kalp yetmezliği nedeniyle tekrar 
hastaneye yatırılma, hastahaneye yatış sonrası prognoz BNP düzeyi ile ilişkili 
bulunmuştur (76,77). Bilinen diğer risk faktörleri hastahaneye yatış sonrası prognozu 
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BNP kadar iyi gösterememektedir (78). BNP diyastolik kalp yetmezliği için de 
benzer prognostik öneme sahiptir (79) . BNP düzeylerinin takibi prognostik önemini 
artırmaktadır. Tedaviye rağmen BNP düzeylerinin yüksek kalması kötü prognoz 
göstergesidir (72,73,80). 
BNP kalp yetmezliği dışında bazı durumlarda da prognostik önemi vardır. 
Akut myokard enfarktüsü sonrasında BNP seviyesinin yüksek oluşu kötü sol 
ventrikül yeniden yapılanması, sol ventrikül disfonksiyonu, kalp yetmezliği ve 
ölümle ilişkili bulunmuş (81,82). Anstabil anjinası olan hastalarda, myokard nekrozu 
veya kalp yetmezliği olmaksızın yüksek BNP konsantrasyonları artmış ölüm riski ile 
koreledir (83-85). Sağ ventrikül disfonksiyonuna neden olan kor pulmonale, primer 
pulmoner hipertansiyonda da BNP benzer prognostik bilgi vermektedir (86,87). 
Genel populasyonda uzun dönem mortalite, kardiovasküler hastalık olsun ya da 
olmasın, BNP konsantrasyonu ile orantılı olarak artmaktadır (88,89). 
 
2.9. Tedavinin BNP konsantrasyonları üzerine etkisi:  
Dekompanse kalp yetmezliği olan hastalarda, diüretik ve vazodilatörlerle 
tedavi sonrasında BNP konsantrasyonları hızla düşmektedir (59,90). ACE 
inhibitörleri, anjiotensin II reseptör antagonistleri ve aldosteron antagonisti 
spironolakton BNP seviyesinde orta derecede düşmeye neden olmaktadır (90-94). 
Beta blokerlerin BNP üzerine etkisi daha karmaşıktır. Adrenerjik uyarı natriüretik 
peptid salgısını inhibe ettiği için beta blokerler ilk başta BNP salgısını hafif olarak 
artırmaktadır, ancak uzun dönemde olumlu hemodinamik etkilerinden dolayı BNP 
konsantrasyonlarında azalma olmaktadır (95-98). 
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2.10. BNP konsantrasyonları ve kronik kalp yetmezliğinde klinik karar alma: 
Diagnostik ve prognostik değerinden ayrı olarak BNP, kalp yetmezliği olan 
hastalarda klinik karar verme açısından faydalıdır. Farmakolojik tedavinin seçimi ve 
titrasyonu, kardiak transplantasyona karar verme gibi konularda semptom ve fizik 
muayene bulgularına ek olarak BNP konsantrasyonu klinisyene yardımcı olabilir 
(99). 69 hastada yapılan bir çalışmada, NT- proBNP düzeyine göre ilaç dozları 
ayarlanan grupta, semptomlara göre ayarlama yapılan gruba göre daha az istenmeyen 
olay gerçekleşmiş (100). NT- proBNP düzeyine göre tedavi edilen grupta daha fazla 
dozda ACE inhibitörü ve diüretik verilmiş. BNP düzeyini normale getirecek şekilde 
ACE inhibitörü alan grupta kalp hızında daha fazla düşme sağlanmış. BNP 
farmakolojik tedavi seçiminde, doz ayarlamada ve ventriküler asist cihazları, 
implante edilen defibrilatör, kardiak transplantasyon gibi invazif tedavi seçimlerinde 
faydalı olabilir. 
 
2.11. Tedavide kullanım potansiyeli: 
ANP ve BNP’nin fizyolojik etkileri kalp yetmezliği tedavisi için çok uygun 
olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle hem dışardan natriüretik peptidlerin verilmesi, 
hem de endojen natriüretik peptidlerin etkisini artırmak için bu peptidleri yıkan 
nötral endopeptidazın inhibisyonu tedavide kullanılabilir.  
 
2.11.1. Nesiritide: 
Rekombinan insan BNP’si (nesiritide) dekompanse kalp yetmezliği 
tedavisinde kullanılmak için üretilmiştir. Erken faz 1 ve faz 2 çalışmalarında, BNP 
infüzyonu pulmoner kapiller kama basıncını azaltmakta, kardiak indeksi düzeltmekte 
ve idrar akım hızını doza bağımlı olarak artırmaktadır, ayrıca olumlu nörohormonal 
etkiler sağlanmakta, norepinefrin azalmakta, aldosteron artmaktadır (101-105).  
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Vasodilatation in the Management of Acute Congestive Heart Failure 
(VMAC) çalışmasında dekompanse kalp yetmezliği olan 489 hasta nesiritide, 
nitrogliserin ve plasebo gruplarına randomize edilmiş (106). Bu çalışmada nesiritide 
pulmoner kapiller kama basıncını nitrogliserine göre daha fazla azaltmıştır.  
 
2.11.2. Vazopeptidaz inhibitörleri: 
ANP ve BNP kleransı iki mekanizma ile olur: Klerans reseptörüne bağlanarak 
(NPR-C) ve nötral endopeptidaz ile yıkılarak. Nötral endopeptidaz enzimi düzeyi 
kalp yetmezliğinde artmaktadır (107). Bu enzim natriüretik peptidlerden başka 
vazodilatör bradikinin ve adrenomedullin, vazokonstriktörler endotelin-1 ve 
anjiotensin II’nin de yıkılmasını sağlar. Bu nedenle selektif nötral endopeptidaz 
inhibisyonu ya vazodilatasyon ya da vazokonstrüksiyona neden olabilir. Nötral 
endopeptidaz inhibisyonu ile ACE inhibisyonunu birleştirerek bu damar tonusu 
üzerindeki istenmeyen, önceden tahmin edemediğimiz etkilerden kurtulabiliriz (108). 
Omapatrilat bu ilaç grubunun ilk örneğidir, vazopeptidaz inhibitörleri olarak 
adlandırılmaktadır. Omapatrilat antihipertansiflerin çoğundan daha etkin kan 
basıncında düşme sağlar, kalp yetmezliğinde ise doza bağımlı pulmoner kapiller 
kama basıncında, kan basıncında düşme ve kardiak debide düzelme ve norepinefrin 
konsantrasyonunda azalmaya neden olmaktadır (109,110). ACE ve nötral 
endopeptidaz bradikininin yıkılmasını sağlarlar, omapatrilat tedavisinde bu nedenle 
anjioödem gelişebilmektedir (111,112). 
 
2.12. Tiroid hormonu ve kardiovasküler sistem: 
Tiroid hormonunun kalp ve vasküler sistem üzerine birçok etkisi vardır. 
Hipertiroidinin klinik bulgularının çoğu tiroid hormonunun kardiovasküler 
hemodinamiyi etkilemesi nedeniyle ortaya çıkmaktadır (113). Hipotiroidinin 
hemodinamik etkileri ise hipertiroidinin tam tersidir ancak klinik bulguları daha az 
belirgindir. 
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2.12.1.  Tiroid hormonunun myokardial kontraktilite ve hemodinami üzerine 
etkisi: 
Triiodotironin (T3) aktif tiroid hormonudur ve kardiovasküler fizyoloji 
üzerine etkisi Şekil 2.7’de gösterilmiştir. Hipertiroidi ve hipotiroidinin çeşitli 
hemodinamik parametreler üzerine etkisi Tablo 2.4’de gösterilmiştir. Kalp hızı, 
kardiak debi, sistemik vasküler direnç tiroid hormon durumu ile yakından ilişkilidir. 
Tiroid hormonu periferde oksijen kullanımını ve substrat ihtiyacını artırmaktadır, bu 
şekilde sekonder olarak kardiak kontraktiliteyi artırır. Ayrıca tiroid hormonu kardiak 
kontraktiliteyi direkt olarak da artırabilir (113-115). T3 periferik dolaşımda 
arteriollerde dilatasyon yaparak sistemik vasküler direnci azaltmaktadır (116). T3 
vazodilatasyonu vasküler düz kas hücrelerine direkt etkisi ile gerçekleştirir (117). 
Yüksek doz T3 koroner arter bypass operasyonundan sonra saatler içinde sistemik 
vasküler direnci azaltıp kardiak debiyi artırmaktadır (118).  
Tiroid hormonu kan hacmini artırmaktadır (119). Sistemik vasküler direncin 
düşmesi ile efektif arteriel dolma hacmi azalır ve bunun sonucunda renin anjiotensin 
aldosteron sistemi aktive olur (120). Bunun sonucunda böbreklerden sodyum 
reabzorbsiyonu olur ve plazma hacmi artar. Tiroid hormonu ayrıca eritropoietin 
salgısını artırır. Bu iki olayın ortak etkisi ile kan hacmi ve preload artar ve bunun 
sonucunda kardiak debi daha da artar (Şekil 2.7). 
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Şekil 2.7: Tiroid hormonunun kardiovasküler hemodinami üzerine etkisi: 
Tablo 2.4:  Tiroid hastalıklarına bağlı olarak kardiovasküler fonksiyonlardaki 
değişiklikler: 
Ölçüm Normal 
aralık 
Hipertiroidideki 
değerler 
Hipotiroidideki 
değerler 
Sistemik vasküler 
direnç(dyn.sn.cm-5) 
1500-
1700 
700-1200 2100-2700 
Kalp hızı(atım/dak) 72-84 88-130 60-80 
Ejeksiyon fraksiyonu(%) 50-60 >60 ≤60 
Kardiak debi(litre/dk) 4,0-6,0 >7,0 <4,5 
İzovolumik gevşeme 
süresi(msn) 
60-80 25-40 >80 
Kan hacmi(normal değerin 
yüzdesi) 
100 105,5 84,5 
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2.12.2.  Hipertiroidi: 
Hipertiroidide nedeninden bağımsız olarak çarpıntı, egzersiz kapasitesinde 
azalma, nabız basıncında genişleme olur (121-124). Kalp hızındaki değişim 
sempatetik tonusda artma ve parasempatetik tonusda azalma ile ortaya çıkar 
(115,124,125). Kalp hızının 90/dakikanın üzerine çıkması hem dinlenme halinde 
hem de uykuda sık görülmektedir, ayrıca egzersiz esnasındaki kalp hızındaki artış 
daha abartılı olmaktadır (125).  
Hipertiroidide kalp debisinde %50-300 artış olmaktadır. Bu artış, sistemik 
vasküler direnç artışı, dinlenme halindeki kalp hızında artış, sol ventrikül 
kontraktilitesinde ve ejeksiyon fraksiyonunda artış ve kan hacminde artış nedeniyle 
olmaktadır (121,126,127,124). Hipertiroidide sol ventrikül sistolik ve diastolik 
kontraktilite de artış olmaktadır (128,129). Sistolde intraventriküler basınç, sol 
ventriküler ejeksiyon fraksiyonu, aort kapağında kan akımı artmaktadır (126). 
İzovolumik relaksasyon, sol ventriküler dolum hızı artmaktadır (122). Beta bloker 
uygulanması kalp hızını azaltır ancak sistolik ve diastolik kontraktiliteyi azaltmaz bu 
da tiroid hormonunun kalp kasına direk etkisi olduğunu göstermektedir (114, 
122,123,129,128). 
 
2.12.3. Atrial Fibrilasyon: 
Sinüs taşikardisi hipertiroidide görülen en sık ritm bozukluğudur. Atrial 
fibrilasyon ise hipertiroidisi olan hastaların %5-15’inde görülmekte ve klinik olarak 
daha büyük önem arzetmektedir (124). İleri yaştaki hastalarda atrial fibrilasyon daha 
sık görülmektedir (130,131). Geniş serili bir çalışmada yeni başlayan atrial 
fibrilasyonların %1’inden azı hipertiroidi nedeniyle ortaya çıkmaktadır (132). Yeni 
ortaya çıkan atrial fibrilasyonlarda serum TSH düzeyi ölçülmelidir. Nedeni 
açıklanamayan atrial fibrilasyonların %13’ünde hipertiroidi saptanmaktadır (131). 
Kalp hastalığı olduğu bilinen yaşlı hastalarda veya kronik atrial fibrilasyonu olan 
hastalarda antikoagulan tedavi başlanmalıdır. 
  18
Hipertiroidinin düzelmesi ile genellikle sinüs ritmine dönmektedir. Yaşlı ve 
altta yatan kalp hastalığı olan ayrıca uzun süren atrial fibrilasyonu olan hastalarda 
sinüs ritmine dönüş daha az olmaktadır (124,130,133,134). Spontan sinüs ritmine 
dönüş olmazsa hasta ötiroid olduktan sonra elektrik veya farmakolojik 
kardioversiyon denenebilir.  
Subklinik hipertiroidisi olan altmış yaş üstündeki kişilerde 10 yıllık izlem 
süresinde atrial fibrilasyon ihtimali üç kat arttığı bulunmuş; bu çalışmada TSH 
düzeyi 0.1mU/l’nin altında olan hastaların %21’inde ve TSH düzeyi 0.2-0.4mU/l 
arasında olan hastaların %12’sinde ve normal TSH konsantrasyonları olan hastaların 
%8’inde atrial fibrilasyon saptanmış (135).  
 
2.12.4. Kalp yetmezliği: 
Hipertiroidi hastalarında zaman zaman eforla dispne şikayeti gibi kalp 
yetmezliği semptom ve bulguları ortaya çıkar (113,115). Kardiak kontraktilite arttığı 
için kalp yetmezliği gelişmesi nadiren ortaya çıkar. Egzersize cevabın yetersiz 
kalmasının nedeni kalp hızının daha fazla artırılamaması ve vasküler direncin 
düşürülememesinden kaynaklanmaktadır (121,122,124). Hipertiroidi uzun süre 
devam ederse kardiak kontraktilite bozulur, kalp debisi düşer ve kalp yetmezliğinin 
semptom ve bulguları ortaya çıkar. Bu durum genellikle persistan sinüs taşikardisi ve 
atrial fibrilasyonla birlikte görülür (136,124,134).  
Kardiak sorunları olan yaşlı hastalarda hipertiroidi kalp fonksiyonlarını daha 
da bozmaktadır (115). İskemik ya da hipertansif kalp hastalığı olması myokardın, 
hipertiroidi nedeniyle artan metabolik yüke dayanmasını güçleştirir. 50 yaşın 
üzerindeki kişilerde kardiovasküler komplikasyonlar en sık ölüm nedeni olduğu için 
bu konuda erken dönemde önlemler alınmalıdır (137).  
Hipertiroidinin kardiak kökenli semptom ve bulguları, sinüs taşikardisi, efor 
dispnesi, kalp yetmezliği tedavisi için öncelikle beta adrenerjik reseptör 
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antagonistleri örneğin propranolol veya selektif beta 1 reseptör antagonistleri örneğin 
atenolol tercih edilmelidir. Tedavinin amacı kalp hızını normale indirmektir.  
 
2.12.5. Subklinik hipertiroidi: 
Kardiak hemodinamik değişiklikler subklinik hipertiroidi ile ilgili bazı 
çalışmalarda bildirilmiş ancak bazı çalışmalarda ise tespit edilmemiş (123, 138,139). 
Beta adrenerjik reseptör antagonistleri ile düzelen kalp hızında ve sol ventrikül 
kitlesinde artış tespit edilmiş (123).  
Subklinik hipertiroidisi olan hastalarda atrial fibrilasyon riski artmaktadır. 
Sistolik hipertansiyon, geniş nabız basıncı, yeni başlayan anjina, atrial fibrilasyon 
veya altta yatan iskemik kalp hastalığının alevlenmesi durumlarında serum TSH 
düzeyinin kontrol edilmesi önerilmektedir (115,124,130,134). 
 
2.12.6. Hipotiroidi: 
Hipotiroidide görülen bulgular hipertiroidinin tam tersidir fakat daha az 
semptom ve bulgu vardır (Tablo 4). En sık bulgular bradikardi, hafif hipertansiyon, 
daralmış nabız basıncıdır. Bunun dışında kolesterol ve kreatin kinaz (iskelet kası 
MM izoformu) yüksekliği görülebilir (113,126). Uzun süren hipotiroidide perikardial 
efüzyon, gode bırakmayan ödem ortaya çıkabilir. Düşük kardiak kontraktilite, 
ventriküler dolumda azalma ve bradikardi nedeniyle kalp debisi azalmaktadır. 
Sistemik vasküler direnç %50 artmakta, ve diastolik gevşeme ve dolum 
yavaşlamaktadır (140,141). Kalp yetmezliği nadirdir çünkü periferde oksijen ihtiyacı 
azalmaktadır. Hastaların %10-25’inde diastolik hipertansiyon vardır, bu vasküler 
dirençte artışla birlikte kardiak afterload’ı ve kalbin yükünü artırmaktadır (126,143). 
Hipotiroidide kardiak aksiyon potansiyeli ve QT intervali uzamaktadır (143). Bu 
durumda ventriküler iritabilite artmakta ve nadiren torsade de pointe ortaya 
çıkabilmektedir (144).  
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Tiroksin tedavisi hipotiroidinin yol açtığı tüm kardiovasküler değişiklikleri 
düzeltmektedir (113,140,141). İskemik kalp hastalığı olan ve yaşlı hastalara tahmin 
edilen dozun %25’i öncelikle başlanır sonra  6-8 hafta aralıklarla doz artırılır. Geniş 
serili bir çalışmada hipotiroidisi olan vakalara replasman tedavisi başlandığında 
iskemide artış saptanan ve myokard enfaktüsü geçiren hasta sayısı çok az bulunmuş 
ve çoğu hastada anjinal semptomlar azalmış (145). Bu bulgular tiroid hormonunun 
myokardial oksijen kullanımına faydalı etkileri olduğunu ve sistemik vasküler 
direnci azaltmada etkili olduğunu göstermektedir. 
Yaşlı kadınların %7-10’unda subklinik hipotiroidi saptanmış. Bu durum 
aşikar hipotiroidiye benzer fakat daha az belirgin kardiovasküler değişikliklere yol 
açar. Subklinik hipotiroidisi olan hastalar tiroksin ile tedavi edilince sistolik ve 
diastolik kontraktilite artmaktadır. Hipotiroidi muhtemelen hipertansiyon ve 
hiperkolesterolemi nedeniyle hızlanmış ateroskleroz ve koroner arter hastalığı ile 
ilişkilidir. Hollanda’dan yapılan bir çalışmada subklinik hipotiroidisi olan 1149 
postmenopozal kadında myokard enfarktüsü ve aorta kalsifikasyonu daha sık 
görülmektedir. Subklinik hipotiroidisi olan hastaların tedavisi henüz tartışmalıdır 
ancak kardiak açıdan bakıldığında tedavi fayda sağlamaktadır (146-150). 
 
2.12.7.  Kalp hastalıkları ile birlikte seyreden tiroid hormon fonksiyon 
bozukluklukları:  
Tiroid hormonları birçok akut ve kronik kardiak bozukluklardan 
etkilenmektedir. Örneğin komplikasyonsuz myokard enfarktüsü sonrası serum 
triiodotironin konsantrasyonu %20, serum serbest triiodotironin konsantrasyonu %40 
azalmaktadır. Kalp yetmezliği olan hastalarda serum triiodotironin konsantrasyonu 
yetmezliğin şiddetine bağlı olarak azalmaktadır. Bu tiroid hormon bozukluklarının 
kalp yetmezliği hastalarında kardiovasküler fonksiyonları etkileyip etkilemediği 
bilinmemektedir. Ötiroid hasta sendromunda serum triiodotironin 
konsantrasyonundaki azalma kardiak fonksiyonları etkilemekte ve kardiak gen 
ekspresyonunu değiştirmektedir. 
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2.13. Diyabetin BNP üzerine etkisini inceleyen çalışmalar: 
Literatürde BNP ve NT-proBNP’nin diyabetteki kullanımı ile ilgili az sayıda 
çalışma bu peptidlerin sistolik kalp yetmezliğini ekarte etmekte etkili olduklarını 
göstermiş. Ayrıca tip 1 ve tip 2 DM’de nefropati olması sistolik kalp yetmezliğinden 
bağımsız olarak BNP ve N-BNP seviyelerinde yükselmeye neden olmaktadır. Bu 
hastalar kardiovasküler hastalıklar açısından risk altındadır. Ayrıca NT-proBNP 
glisemik kontrolden etkilenmektedir (151).  
BNP konsantrasyonları konjestif kalp yetmezliği, kronik böbrek yetmezliği ve 
esansiyel hipertansiyonda normal kişilere göre yüksek bulunmuş. Zaman zaman 
diyabetik hastalarda anormal derecede yüksek BNP düzeylerine rastlanmasına 
rağmen, kardiak disfonksiyonu olmayan diyabetiklerde BNP düzeylerini inceleyen 
çalışma sayısı çok azdır. Isotani ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada kardiak 
disfonksiyonu olmayan normotansif diyabetiklerde BNP konsantrasyonları 
incelenmiş. Bu çalışmada plazma BNP seviyeleri ile proteinüri arasında ilişki 
saptanmamış fakat plazma BNP seviyeleri ile HbA1c arasında negatif ve yaş 
arasında pozitif istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmış. Bu makalede 
plazma BNP seviyeleri ile HbA1c arasındaki negatif korelasyonun nedeni 
açıklanamamış (152). 
Morrison ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 263 tip 2 diyabetik hastada 
BNP sonuçları ekokardiografi sonuçları ile karşılaştırılmış. Bu çalışmada BNP’nin 
diyabetik hastalarda sol ventrikül disfonksiyonu varlığını güvenli bir şekilde 
gösterebildiği tespit edilmiş (153). 
Bhalla ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 482 diyabetik hastanın 
izleminde BNP’nin gelecekteki kardiak ve tüm nedenlere bağlı ölümleri iyi bir 
şekilde öngördüğü tespit edilmiş (154). 
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2.14. BNP ve tiroid hormon ilişkisi: 
Tedavi edilmemiş hipertiroidi vakalarında nabız hızı ve kalp debisi artmıştır 
bu durum kardiak gerilmenin arttığı bir durumu göstermektedir. BNP ile tiroid 
hormon ilişkisini araştıran az sayıda makale mevcuttur. Kohno ve arkadaşlarının 
yaptıkları çalışmada tedavi edilmemiş hipertiroid hastalarda BNP seviyesi kontrol 
grubuna göre yüksek bulunmuş. Bu çalışmada hem hipertiroid insan hem de rat 
hipertiroidi ve hipotiroidi modellerinde BNP düzeyleri kontrol grupları ile 
karşılaştırılmış. Plazma BNP konsantrasyonu hipertiroid hastalarda serum T4 
seviyesi ile korele bulunmuş. Ratlarda plazma BNP konsantrasyonu hipertiroid 
ratlarda (özellikle ağır hipertiroid ratlarda) hipotiroid ve ötiroid ratlara göre daha 
yüksek bulunmuş. Hipotiroid ratlarda da plazma BNP konsantrasyonu ötiroid ratlara 
göre daha düşük bulunmuş (155).  
BNP hem hayvan modellerinde hem de insanlarda hipertrofi ile yakından 
ilişkili bir kardiak hormondur. Tiroid hormonunun in vivo ve in vitro ortamda BNP 
salgısını uyardığı bilinmektedir. Fakat kardiak myositte BNP gen ekspresyonlarının 
değiştiğine ve bunun hipertrofik fenotiple ilişkili olduğuna dair kanıt yoktur.  
Liang ve arkadaşları yaptıkları çalışmada in vitro ortamda T3’ün rat ventrikül 
myositlerinde BNPmRNA ve BNP promoter aktivitesini artırdığını ve myosit 
hacmini büyüttüğünü, protein sentezini artırdığını tespit etmişler. Neonatal rat 
ventriküler myositlere 48 saat T3 uygulandığında BNP imunoreaktivitesinde 6 kattan 
fazla artış ve BNPmRNA seviyesinde 3 kat artış saptamışlar. Referans olarak in vitro 
ortamda BNP gen ekspresyonunu artırdığı ve hipertrofiye neden olduğu bilinen 
endotelin (ET) kullanılmış. ET uygulandığında ise BNPmRNA seviyesinde 8 kat 
artış olmuş. ET ve T3 birlikte uygulandığında ise BNPmRNA seviyesinde yaklaşık 
20 kat artış olması her iki uyaranın toplamından daha fazla etki yaratmakta ve 
sinerjistik etki oluştuğunu göstermektedir. Ayrıca myosit hücre kültürlerinde T3 ve 
ET’nin hipertrofi belirteçleri üzerindeki etkisi araştırılmış. T3 yaklaşık 2,5 ve ET 4 
kat protein sentezini artırmaktadır. Bu iki ajanın birlikte etkisi ile yaklaşık 7 kat artış 
olmaktadır. Morfolojik olarak myositlerde hem T3 hem de ET hücre kütlesini ve 
sarkomerik organizasyonu artırmakta. ET myositlerin hem boy hem de enini, T3 ise 
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sadece boyunu artırmakta. Bu çalışmada ilk olarak T3’ün, BNP promoter aktivitesini 
doza bağımlı olarak artırdığı, T3 ve ET’nin hipertrofi ve BNP promoter 
aktivasyonunda sinerjistik etki gösterdikleri tespit edilmiş (156).  
Schultz M. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada kalp hastalığı ve dispnesi 
olmayan 17 aşikar hipotiroid, 21 subklinik hipotiroid, 13 aşikar hipertiroid ve 6 
subklinik hipertiroid hastanın NT-pro-BNP seviyeleri ölçülmüş daha sonra ötiroidi 
sağlandıktan sonra NT-pro-BNP ölçümleri tekrarlanmış. Aşikar ve subklinik 
hipertiroid gruplarda tedavi ile NT-pro-BNP seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı 
düşme olmuş. Aşikar ve subklinik hipotiroid gruplarda ise NT-pro-BNP 
seviyelerinde anlamlı yükselme olmuş. Çoklu lineer regresyon analizinde sT4 ve sT3 
yüksek NT-pro-BNP seviyeleri ile ilişkili bulunmuş (157).  
Literatürde tiroid hormonları ve BNP ilişkisini inceleyen az sayıda çalışma 
olması nedeniyle farklı tiroid hormon bozukluğu olan vakalarda BNP düzeylerini 
ölçtük ve tiroid hormonları ile ilişkisini inceledik. 
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HASTALAR VE YÖNTEMLER 
Çalışmaya 2005 yılında Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve 
Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalına başvuran tiroid hormon bozukluğu tespit 
edilen hastalar dahil edilmiştir. Kontrol grubuna yaş ve vücut kitle indeksi 
eşleştirilecek şekilde ötiroid nodüler guatr tanısı ile izlenen hastalar dahil edildi. 
Hastaların boy ve vücut ağırlıkları ölçülerek vücut kitle indeksleri hesaplandı. Vücut 
kitle indeksi, (kilogram cinsinden) vücut ağırlığının boyun (metre cinsinden) 
karesine bölünmesiyle elde edildi. Tiroid hastalıklarına spesifik tedavileri 
başlanmadan önce hastalardan sabah aç karnına kan alınarak BNP, T3, T4, sT3, sT4 
ve TSH ölçümleri yapıldı.  
 
3.1. Çalışmaya uygunluk kriterleri: 
1) Çalışma ve kontrol hastalarının 18 yaş veya üzerinde olmaları.  
2) Kalp yetmezliği klinik ve laboratuar bulgularının olmaması. 
3) Bilinen koroner arter hastalığı, kronik böbrek yetmezliği, kronik karaciğer 
hastalığı ve diabetes mellitus tanısı olmaması. 
4) BNP sonuçlarını etkilediği bilinen ilaçları kullanmıyor olması (ACE 
inhibitörleri, anjiotensin II reseptör antagonistleri, spironolakton, beta 
blokerler) 
 
3.2. Grupların Oluşturulması: 
Ön değerlendirme sonrası çalışma grubu olarak alınan 117 hasta TFT 
değerlerine göre T3 ve/veya T4 değerleri yüksek olanlar aşikar hipertiroid, T3, T4, 
sT3, sT4 değerleri normal olup TSH değeri 0,45 mIU/dL’den düşük olanlar subklinik 
hipertiroid, T3, T4, sT3, sT4 değerleri normal olup TSH değeri 4,5 mIU/dL ’den 
yüksek olanlar subklinik hipotiroid ve T3 ve/veya T4 değerleri düşük olanlar aşikar 
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hipotiroid gruplara ayrıldı (158). Bu hastaların 13’ü aşikar hipotiroid, 18’i aşikar 
hipertiroid, 39’u subklinik hipotiroid, 47’si subklinik hipertiroid ve 33’ü ise ötiroiddi.  
 
3.3. Laboratuar İncelemeleri: 
Hastalardan 8 saatlik açlığı takiben sabah alınan venöz kanda T3, T4, TSH, 
testleri ‘Bio-DPC Diagnostic Products Corporation Los Angeles, USA’ firmasının 
Immulite cihazında ELISA yöntemi ile çalışıldı. BNP ölçümü 12 saat açlığı takiben 
sabah saat 800-900 arasında EDTA’lı tüpe alınan venöz kanda ‘Triage BNP Test’ kiti 
kullanılarak ‘fluorescence immunoassay’ yöntemi ile çalışıldı. BNP ölçümü için 
alınan kan örneğinin bu yöntem ile 4 saat içinde çalışılması gerekmektedir. Eğer 4 
saat içinde çalışılamıyorsa serum ayrılarak −20 C°’de çalışılana kadar saklanmalıdır. 
Bu yöntem ile bakılan BNP sonucu 5-5000 pg/ml aralıkta rapor edilmektedir. Bu kit 
ile ölçülen BNP seviyesinin 100 pg/ml’nin üzerinde olması anormal kabul edilmekte 
ve konjestif kalp yetmezliği ile uyumlu olduğu varsayılmaktadır. 
 
3.4. İstatistik Yöntem: 
İstatistik analizler SPSS 11.0 bilgisayar programı kullanılarak yapıldı. 
Gruplar demografik ve klinik değişkenler bakımından tek yönlü varyans analizi ile 
karşılaştırıldı. Posthoc analizler Tukey’s testi ile yapıldı. BNP ve tiroid hormonları 
arasındaki ilişki Pearson korelasyon analizi ile araştırıldı. p<0,05 değeri istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 
Çalışmaya yaşları 18 ile 82 arasında değişen 150 birey alındı. Bu hastaların 
13’ü aşikar hipotiroid, 18’i aşikar hipertiroid, 39’u subklinik hipotiroid, 47’si 
subklinik hipertiroid ve 33’ü ise ötiroiddi. Hastaların 115’i kadın ve 35’i ise erkekti. 
Yaş ortalamaları aşikar hipotiroid grupta 56,69±11,79, aşikar hipertiroid grupta 
64,28±9,30, subklinik hipotiroid grupta 57,49±14,33, subklinik hipertiroid grupta 
61,79±14,16 ve ötiroid grupta ise 62,27±7,95 olarak bulundu. Tüm grubun yaş 
ortalaması ise 60,63±12,47 idi. Beş grup yaş ortalamaları açısından tek yönlü 
varyans analizi ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 
(F:1,6, df:4, p=0,2). Beş grubun vücut kitle indeksleri hesaplandı. Gruplar vücut kitle 
indeksleri (VKİ) açısından karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark 
bulunmadı. BNP sonuçları ile vücut kitle indeksleri arasında istatistiksel olarak 
anlamlı korelasyon saptanmadı (Tablo 4.1). 
Tablo 4.1: Çalışmaya katılan bireylerin cinsiyet, yaş ve VKİ’ne  göre dağılımı: 
 
Kadın Erkek Total 
Yaş 
ortalaması 
VKİ (kg/m2) 
Aşikar hipotiroid 10 3 13 (8,7 %) 56,69±11,79 27,76±4,55 
Aşikar hipertiroid 15 3 18 (12 %) 64,28±9,30 32,09±8,70 
Subklinik hipotiroid 32 7 39 (26%) 57,49±14,33 29,22±6,08 
Subklinik hipertiroid 29 18 47 (31,3%) 61,79±14,16 28,72±4,18 
Ötiroid 29 4 33 (22%) 62,27±7,95 28,32±5,38 
Total 115 35 150 (100%) 60,63±12,47 29,02±5,66 
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         Ortalama sT3, sT4, T3, T4, TSH düzeylerinin gruplara göre dağılımı Tablo 
4.2’de gösterilmiştir. Ortalama BNP düzeyleri aşikar hipotiroid grupta 17,26±16,87 
pg/ml, aşikar hipertiroid grupta 153,46±187,78 pg/ml, subklinik hipotiroid grupta 
23,34±19,72 pg/ml, subklinik hipertiroid grupta 54,38±53,19 pg/ml ve ötiroid grupta 
ise 28,57±16,72 pg/ml olarak bulundu (Tablo 4.3, Şekil 4.1). 
Tablo 4.2: sT3, sT4, T3, T4, TSH düzeylerinin gruplara göre dağılımı: 
 sT3 sT4 T3 T4 TSH 
Aşikar 
hipotiroid 
2,57±1,28 0,56±0,07 0,59±0,39 2,12±1,03 54,92±38,45
Aşikar 
hipertiroid 
9,23±4,91 3,34±1,05 2,20±0,96 15,49±3,73 0,01±0,01 
Subklinik 
hipotiroid 
2,86±0,46 1,17±0,15 1,03±0,15 6,22±1,15 9,55±4,94 
Subklinik 
hipertiroid 
3,64±0,99 1,37±0,25 1,26±0,28 8,34±1,74 0,08±0,08 
Ötiroid 2,90±0,75 1,15±0,17 1,22±0,24 7,25±1,43 1,84±1,38 
 
Tablo 4.3: Çalışmaya katılan bireylerin BNP dağılımı: 
 BNP (pg/ml) Median 
Aşikar hipotiroid 17,26±16,87 13,13 
Aşikar hipertiroid 153,46±187,78 87,35 
Subklinik hipotiroid 23,34±19,72 16,20 
Subklinik hipertiroid 54,38±53,19 31,20 
Ötiroid 28,57±16,72 23,00 
Toplam 49,31±82,21 24,05 
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Bu beş grubun BNP değerleri tek yönlü varyans analizi ile karşılaştırıldı. 
Gruplar arasında anlamlı fark olduğu tespit edildi (F:12, df:4, p<0,001). Post-hoc 
analizler sonrasında BNP ortalamasının aşikar hipertiroid grupta diğerlerine göre 
istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha yüksek olduğu görüldü (p<0,001).  
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Şekil 4.1: Grupların BNP sonuçlarına göre dağılımı: 
 
Korelasyon analizi ile BNP sonuçlarının T3, T4, sT3, sT4 ve TSH ile ilişkisi 
araştırıldı. BNP ile T3, T4, sT3, sT4 arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon 
saptandı, fakat BNP ile TSH arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (Tablo 4.5).  
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TARTIŞMA 
Kalp yetmezliği tanısı güçtür çünkü semptom ve bulguları sensitif ve spesifik 
değildir. Eğer hasta yaşlı ise ve semptomlar hafifse veya kalp yetmezliğini taklit eden 
pulmoner hastalıklar veya obezite gibi komorbid hastalıkları varsa tanı daha da güç 
olmaktadır. BNP testi kalp yetmezliği tanısında çok fayda sağlamıştır. Kalp 
yetmezliği tanısı konan birçok hastada tiroid hormon bozuklukları olabilmektedir. 
Kalp yetmezliği tanısında kullanılan BNP testinin tiroid hormonlarından etkileniyor 
olması kalp yetmezliği tanısında hatalara ve yanlış tedavilere neden olabilir. Kalp 
hızı, kardiak debi, sistemik vasküler direnç tiroid hormon durumu ile yakından 
ilişkilidir. Tiroid hormonu periferde oksijen kullanımını ve substrat ihtiyacını 
artırmaktadır, bu şekilde sekonder olarak kardiak kontraktiliteyi artırır. Ayrıca tiroid 
hormonu kardiak kontraktiliteyi direkt olarak da artırabilir. T3 periferik dolaşımda 
arteriollerde dilatasyon yaparak sistemik vasküler direnci azaltmaktadır. Tiroid 
hormonu kan hacmini artırmaktadır. BNP’nin salınmasına yol açan uyarı myositlerin 
gerilmesidir (159). Tiroid hormonlarındaki artış bu nedenlerden dolayı BNP salgısını 
uyarabilir.  
Bu çalışmamızda aşikar hipotiroid, aşikar hipertiroid, subklinik hipotiroid, 
subklinik hipertiroid ve ötiroid hasta gruplarında BNP düzeylerini araştırdık. BNP 
düzeyi hipertiroid grupta diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Aşikar 
hipotiroid, subklinik hipotiroid, subklinik hipertiroid ve ötiroid hasta gruplarında da 
istatistiksel olarak anlamlı olmasa da tiroid hormon seviyelerine uygun olarak BNP 
düzeyleri değişiklik göstermektedir. Şekil 1’de göze çarpan eğilim, hasta sayısı daha 
fazla olduğu taktirde istatistiksel olarak anlamlı farkın ortaya çıkabileceğini 
düşündürmektedir. BNP ile T3, T4, sT3, sT4 arasında istatistiksel olarak anlamlı 
korelasyon saptandı, fakat BNP ile TSH arasında anlamlı korelasyon saptanmadı. 
Subklinik hipotiroidi ve hipertiroidide T3, T4 düzeyleri normal sınırlarda olmasına 
rağmen TSH ölçümleri çok düşük veya çok yüksek olabilmektedir. Bu çalışmada 
subklinik hipotiroid, subklinik hipertiroid vaka sayısı aşikar hipotiroid, aşikar 
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hipertiroid hasta sayısından fazla olduğu için TSH ile BNP arasındaki ilişki anlamlı 
çıkmamış olabilir. 
BNP ile tiroid hormon ilişkisini araştıran az sayıda makale mevcuttur. Schultz 
M. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada kalp hastalığı ve dispnesi olmayan 17 
aşikar hipotiroid, 21 subklinik hipotiroid, 13 aşikar hipertiroid ve 6 subklinik 
hipertiroid hastanın NT-pro-BNP seviyeleri ölçülmüş daha sonra ötiroidi 
sağlandıktan sonra NT-proBNP ölçümleri tekrarlanmış. Ancak bu çalışmada 
ekokardiografi yapılarak ejeksiyon fraksiyonlarının normal olduğu gösterilememiş, 
bu bir eksiklik olarak belirtilmiş. Bu çalışmada NT-proBNP seviyelerinin tiroid 
hormonlarından etkilendiği tespit edilmiş. Serum serbest T3, T4 ve TSH seviyeleri 
NT-proBNP ile ilişkili bulunmuş. NT-proBNP seviyeleri hastaların yaşları ile ilişkili 
bulunmamış. Aşikar ve subklinik hipertiroid gruplarda tedavi ile NT-proBNP 
seviyelerinde anlamlı düşme olmuş. Aşikar ve subklinik hipotiroid gruplarda ise NT-
proBNP seviyelerinde anlamlı yükselme olmuş. Çoklu lineer regresyon analizinde 
sT4 ve sT3, yüksek NT-proBNP seviyeleri ile ilişkili bulunmuş. Bu çalışmada 
subklinik tiroid hastalıklarında tedavi ile NT-proBNP seviyelerinde değişme olduğu 
gösterilmiş ve bu durumun subklinik tiroid bozukluklarının doku seviyesinde kalbi 
etkilediklerine dair bir bulgu olduğu ifade edilmiş (157). 
BNP mRNA, β-adrenerjik aktivasyon ile uyarılmaktadır (160). Hipertiroidide 
norepinefrin üretimi ve plazma seviyeleri azalmaktadır fakat kalp kasında spesifik 
β1-adrenerjik reseptörler artmaktadır (161). Bu değişikliklerin net etkisi olarak NT-
proBNP salgısında artış olması ve bunun sonucu olarak hipertiroidideki artışa 
katkıda bulunup bulunmadığı henüz açıklığa kavuşmamıştır. Hipertiroidideki NT-
proBNP seviyelerinde artışın bir nedeni de aminopeptidazların aktivasyonu sonucu 
NT-proBNP parçalanmasına bağlı olarak dolaşımdaki yıkım ürünlerindeki artış 
olabileceği belirtilmiş. 
Schultz M. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada aşikar ve subklinik 
hipertiroidide NT-proBNP seviyeleri yüksek bulunmuş, bu durum kalp yetmezliği 
tanısında yalancı pozitif sonuçlara neden olabilir. Bu nedenle kalp yetmezliği 
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tanısında NT-proBNP testi kullanılırken tiroid hormonlarının da beraberinde 
çalışılması önerilmiş (157). 
Bu çalışmadan farklı olarak bizim yaptığımız kesitsel çalışmada hastalar 
tedavi edildikten sonra BNP bakılamadı dolayısıyla tiroid hormonları normale 
gelince BNP seviyelerinin nasıl etkilendiği gözlemlenemedi, bu konuda ayrıca 
araştırma yapılmasını öneriyoruz. Ayrıca Schultz M. ve arkadaşlarının yaptıkları 
çalışmada bir alt grupta kardiak debi empedans kardiografi ile ölçülmüş, bizim 
çalışmamızda kardiak debi hesaplanamadı, bu çalışmamızın bir eksikliğidir. 
Kohno ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise hem hipertiroid insan, hem 
de rat hipertiroidi ve hipotiroidi modellerinde BNP düzeyleri kontrol grupları ile 
karşılaştırılmış. Plazma BNP konsantrasyonu hipertiroid hastalarda normal kontrol 
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksek bulunmuş. Plazma BNP 
konsantrasyonu hipertiroid hastalarda serum T4 seviyesi ile korele bulunmuş. 
Ratlarda ise plazma BNP konsantrasyonu hipertiroid ratlarda (özellikle ağır 
hipertiroid ratlarda) hipotiroid ve ötiroid ratlara göre daha yüksek bulunmuş. 
Hipotiroid ratlarda da plazma BNP konsantrasyonu ötiroid ratlara göre daha düşük 
bulunmuş. Plazma BNP konsantrasyonu T4 seviyesi ile korele bulunmuş. Ratlardan 
elde edilen atrial ve ventriküler kardiosit hücre kültürlerine T3 ve T4 uygulandığında 
doza bağımlı olarak BNP salgısının arttığı saptanmış. T3’ün BNP salgısını artırıcı 
etkisi T4’den daha fazla bulunmuş (155) . Bu çalışmada bizim yaptığımız çalışmadan 
farklı olarak insan modelinde sadece hipertiroid hastalar kullanılmış. Bu çalışmada 
olduğu gibi bizim çalışmamızda da BNP seviyesi hipertiroid grupta kontrol grubuna 
göre daha yüksek bulundu. Bu çalışmada BNP seviyesi insan BNP-32 antiserum ve 
125I-işaretli insan BNP-32 kullanılarak ölçülmüş, bizim çalışmamızda ise BNP rutin 
olarak kullanılan ‘Triage BNP Test’ kiti kullanılarak ölçüldüğü için bulunan 
sonuçların klinik kullanımda daha önemli olduğunu düşünüyoruz. Bu çalışmada 
bizim çalışmamıza ek olarak ratlarda da tiroid hormonunun etkileri araştırılmış. 
T3, in vivo ve in vitro ortamda hücre büyüklüğünü artırarak, protein sentezini 
artırarak, gen ekspresyonlarını değiştirerek kardiak myositlerde büyümeyi 
uyarmaktadır. Tiroid hormonu kalpte çeşitli genlerin regülasyonunda rol 
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oynamaktadır. Bunlar; sarkoplazmik endoplazmik retikulumda bulunan Ca2+-ATPaz 
enzimi (SERCA), atrial natriüretik peptid, β1 adrenerjik reseptörler, α miyozin ağır 
zinciri (α-MHC), β miyozin ağır zinciri (β-MHC), Na+/K+ ATPase, voltaja bağlı K+ 
kanalları, phospholamban, tip V ve VI adenilil siklaz, Na+-Ca+ pompası, ve tiroid 
hormon reseptörüdür. BNP hem hayvan modellerinde hem de insanlarda hipertrofi 
ile yakından ilişkili bir kardiak hormondur. T3’ün kalp üzerindeki etkisi patolojik 
kardiak hipertrofiden (örneğin hemodinamik yüklenmeye bağlı hipertrofi) farklıdır, 
patolojik hipertrofik myokarda T3 tedavisi uygulandığında gen ekspresyonu 
değişerek egzersize bağlı fizyolojik hipertrofideki paterne benzemektedir. BNP, hem 
hayvan hem de insan modellerinde hipertrofi ile ilişkili bulunan bir kardiak 
hormondur. Tiroid hormonunun in vivo ve in vitro ortamda BNP salgısını uyardığı 
bilinmektedir. Fakat kardiak myositte BNP gen ekspresyonlarının değiştiğine ve 
bunun hipertrofik fenotiple ilişkili olduğuna dair kanıt yoktur.  
Liang ve arkadaşları yaptıkları çalışmada in vitro ortamda T3’ün rat ventrikül 
myositlerinde BNPmRNA ve BNP promoter aktivitesini artırdığını ve myosit 
hacmini büyüttüğünü, protein sentezini artırdığını tespit etmişler. Neonatal rat 
ventriküler myositlere 48 saat T3 uygulandığında BNP imunoreaktivitesinde 6 kattan 
fazla artış ve BNPmRNA seviyesinde 3 kat artış saptamışlar. Referans olarak in vitro 
ortamda BNP gen ekspresyonunu artırdığı ve hipertrofiye neden olduğu bilinen 
endotelin (ET) kullanılmış. ET uygulandığında ise BNPmRNA seviyesinde 8 kat 
artış olmuş. ET ve T3 birlikte uygulandığında ise BNPmRNA seviyesinde yaklaşık 
20 kat artış olması her iki uyaranın toplamından daha fazla etki yaratmakta ve 
sinerjistik etki oluştuğunu göstermektedir. Ayrıca myosit hücre kültürlerinde T3 ve 
ET’nin hipertrofi belirteçleri üzerindeki etkisi araştırılmış. T3 yaklaşık 2,5 ve ET 4 
kat protein sentezini artırmaktadır. Bu iki ajanın birlikte etkisi ile yaklaşık 7 kat artış 
olmaktadır. Morfolojik olarak myositlerde hem T3 hem de ET hücre kütlesini ve 
sarkomerik organizasyonu artırmakta. ET myositlerin hem boy hem de enini, T3 ise 
sadece boyunu artırmakta. Bu çalışmada ilk olarak T3’ün, BNP promoter aktivitesini 
doza bağımlı olarak artırdığı, T3 ve ET’nin hipertrofi ve BNP promoter 
aktivasyonunda sinerjistik etki gösterdikleri tespit edilmiş. BNP’nin in vivo ortamda 
tiroid hormon fazlalığı durumundaki etkisi bilinmemektedir. BNP, dolma basıncını 
ve “afterload”’u azaltarak kardiak performansı artırdığı düşünülmektedir. Ayrıca 
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hipertrofik cevabın progresyonunu azaltan lokal negatif feedback mekanizmayı 
uyararak kardiak fibrozis ve kardiomyopatiye gidişi önlediği düşünülmekte (156). Bu 
çalışmada ilk olarak tiroid hormonunun BNP üzerine olan etkisi moleküler araştırma 
yöntemleri ile ortaya konmuş. İn vivo ortamda bu ilişkinin araştırılması önerilmiş. 
Wei ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 67 hipertiroid hastanın BNP 
düzeyleri ve sol ventrikül fonksiyonları ölçülerek sağlıklı bireylerle karşılaştırılmış. 
Ortalama BNP düzeyleri sağlıklı bireylere göre daha yüksek bulunmuş. BNP 
düzeylerindeki yükseklik daha ziyade sol ventrikül disfonksiyonu olanlarda daha 
yüksek bulunmuş. Bu çalışmada BNP ile tiroid hormonları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı olmayan bir korelasyon tespit edilmiş. Bizim çalışmamızda ise BNP 
ile T3, T4, sT3, sT4 arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptandı. Bizim 
çalışmamızda ekokardiografi yapılamadığı için sol ventrikül disfonksiyonu ile BNP 
düzeyleri karşılaştırılamadı (162). 
Sonuç olarak BNP testinin tiroid hormon bozukluklarından etkileniyor olması 
nedeniyle dispne etiolojisi araştırılan bir hastada BNP testinin yanında tiroid 
hormonlarının da çalışılmasını öneriyoruz.  
BNP düzeyleri ile obezite ilişkisini araştıran çalışmalarda vücut kitle 
indeksinin (VKİ) BNP’yi etkilediği görülmektedir. Wang ve arkadaşları Framingam 
Heart Study kohortu içinden BNP ölçümü yapılmış olan 3389 hastada VKİ ile 
plazma BNP ölçümlerini karşılaştırmışlar. Yaş, klinik ve ekokardiografik 
değişkenlere göre ayarlama yapıldıktan sonra VKİ ve plazma BNP düzeyleri 
arasında ters ilişki saptanmış. Normal VKİ olan vakalara göre obez erkeklerin 
plazma BNP düzeyleri %40, obez kadınların plazma BNP düzeyleri ise %38 daha 
düşük bulunmuş. Lojistik regresyon analizi ile VKİ ve hipertansiyon faktörlerine 
göre ayarlama yapıldığında diyabetin istatistiksel olarak anlamlı düşük plazma BNP 
seviyeleri ile ilişkili olduğu saptanmış. Natriüretik peptid klerans reseptörlerinin 
(NPR-C) adipoz dokuda bol miktarda bulunması nedeniyle adipositlerin natriüretik 
peptidlerin dolaşımdan uzaklaştırılmasında rol oynadıkları düşünülmektedir (163).  
Mehra ve arkadaşlarının konjestif kalp yetmezliği olan 318 hastada yaptıkları 
çalışmada BNP seviyeleri obez hastalarda obez olmayanlara göre daha düşük 
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bulunmuş. Son zamanlarda yayımlanan diğer bazı çalışmalarda da benzer bulgular 
saptanmış (164).  
Bizim çalışmamızda ise BNP sonuçları ile VKİ arasında ilişki saptamadık. Bu 
durum vaka sayısının azlığı ve tiroid hormonlarının BNP düzeylerini etkilemesinden 
kaynaklanıyor olabilir. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 
 
Bu çalışmamızda aşikar hipotiroid, aşikar hipertiroid, subklinik hipotiroid, 
subklinik hipertiroid ve ötiroid hasta gruplarında BNP düzeylerini araştırdık. BNP 
düzeyi hipertiroid grupta diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Kalp 
yetmezliği tanısı konan birçok hastada tiroid hormon bozuklukları olabilmektedir. 
Kalp yetmezliği tanısında kullanılan BNP testinin tiroid hormonlarından etkileniyor 
olması kalp yetmezliği tanısında hatalara ve yanlış tedavilere neden olabilir. 
Sonuç olarak BNP testinin tiroid hormon bozukluklarından etkileniyor olması 
nedeniyle dispne etiolojisi araştırılan bir hastada BNP testinin yanında tiroid 
hormonlarının da çalışılmasını öneriyoruz.  
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